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Objetivos

Revisar conceptos generales de la Fibrosis 

Quística (FQ)

Analizar los avances terapéuticos en las distintas 

áreas respiratorias en FQ



Defecto Genético

Secreciones viscosas

Bronquitis

Obstrucción Bronquial

Bronquiectasias

Insuficiencia Respiratoria

Muerte

InflamaciónInfección

AtelectasiasNeumonías

HemoptisisNeumotórax

Cor Pulmonale



CFTR es una proteína quinasa A
que permite el paso de Cl- a
través de la membrana celular de
células epiteliales secretoras

Categorías de las CFTR mutaciones



Potenciadores/Correctores

Potenciadores: Incrementan el tiempo de actividad del 
CFTR ( Clase III y IV)
Correctores: Ayudan a “corregir” el defecto del CFTR



G551D: Clase III

 Sustitución de glicina por ácido aspártico 
en el Aa 551

 4-5% de pacientes con FQ
Importancia del registro FQ



 Estudio randomizado, placebo control, doble ciego y multicéntrico 

 Dos fases: VX-770 cada 12hs (25,75 y 150 mg) por 14 días    

VX-770 cada 12hs(150 y 250 mg) por 28 días

 39 adultos

 Cambios en el potencial transmembrana, test del sudor , función 
pulmonar y efectos adversos



Conclusión: Dosis recomendada es 150 mg. Se observaron mejorías en la fx pulmonar

 RESULTADOS: Cambios en el potencial transmembrana, disminución de valores 
del test del sudor en 59.5 mmol/l (150 MG)

X de cambio en 8.7 % en el VEF1 (150 MG)



 Estudio randomizado, doble ciego, en FQ mayores de 12
años

G551D
 VX-770 cada 12 hs por 48 semanas
 VEF1 a las 24 semanas



Conclusiones: Mejorías en la fx pulmonar a las 2 semanas y sostenidas hasta 
la semana 48.

Menor número de exacerbaciones pulmonares
Aumento en el peso, y disminución de síntomas respiratorios



ENVISION: Cambio del 10% en VEF1 y + 2,8 kg

GOAL: Fase 4 
VEF1 del 6,7% y IMC 0.8 K/m2

Menor número de hospitalizaciones y carga de Pseudomonas



 Pérdida de la fenilalanina en la posición 508 que lleva a la inestabilidad del
nucleótido dominio 1 (NBD1)

 NBD1 interacciona de manera no efectiva con dominio 2 (MSD2)

∆F508:Clase II



Registro Nacional(RENAFQ)/ Registro Pcial BsAs

 Registro Nacional: ∆F508/ ∆F508 ~ 70%
http://www.anlis.gov.ar

 Registro Pcial BsAs: ∆F508/ ∆F508 35%
http://www.registrofqprovinciabuenosaires.org/



Lumacaftor: VX-809

 Estabilizar el interdominio NBD-MSD y reducir el no
procesamiento

 El efecto en el transporte de Cl- es en un cuarto a un
tercio del observado con ivacaftor en G551D

Combinación de VX809-VX770 logra de un 50 a 100% de
fx del CFTR

 La asociación es todavía inferior al logrado del ivacaftor
como monoterapia



 Estudio randomizado, doble ciego, en FQ mayores de 12
años (TRAFFIC y TRANSPORT)

 Homocigotas ∆F508
 Lumacaftor a 600 mg/día o 400mg cada 12 hs combinado

con ivacaftor 250mg dos veces por día
 Incluyeron 1108 pacientes con una media de VEF1 de 61%
 24 semanas



Resultados:

 Cambio entre 2,6 a 4 % para el VEF1

 Disminución en el número de exacerbaciones entre el 30-39 %

 IMC aumento entre 0.24/0.28 k/m2

Conclusiones: Combinación bien tolerada. Los efectos adversos más significativos fueron el

aumento de enzimas hepáticas, creatinina, hemoptisis y disnea

Los resultados son modestos en comparación con los obtenidos con ivacaftor para

clase III

Todos los cambios observados en el porcentaje del VEF1, IMC y disminución de las

exacerbaciones fueron observados mientras los pacientes recibían su terapia habitual, por lo tanto

la mejoría clínica esperada de la combinación Lumacaftor-Ivacaftor se produce cuando se usan

en forma concomitante con la terapia habitual de la FQ.



 509 p mayores de 12 años (TZF-IVF vs Placebo)
 475 p completaron las 24 semanas
 Objetivo primario: Cambio del VEF1% (24 sem)
 Objetivos secundarios: IMC, exacerbación respiratoria
 Fase 3: EEUU, Canadá y Europa desde enero 2015 a enero 2017 



Tezacaftor
100 mg día

más

Ivacaftor
150 mg dos 

veces por día



+ 3,4%

0,6%



Resultados (más)

 Disminución del número de exacerbaciones



Conclusiones

 TZF/IVF fue una terapia bien tolerada.
Cómo seguimos?????



Alternativas en estudio: ∆F508

 Riociguat es un estimulador de la guanilato ciclasa en la vía de 

ON (Fase 2a)(1)(Se discontinuó)

 Inhibidores de fosfodiesterasa (sildenafil y valdanafil)(2)

1. Blonder JP y col. A novel GSNOR inhibitor with potent bronchodilator effetcs and CFTR potentiation activity.
Peds Pulm 2013, Supl . 36

2. Robert R y col. Structural analog of sildenafil identified as a novel corrector of the F508del-CFTR trafficking
defect. Mol Pharmacol 2008;73:478-489



Mutaciones CLASE I: G542X



ATALUREN: PTC124

Mutaciones sin sentido o “stop codón”

 Ataluren anula la señal y permite la síntesis proteica

 10% pacientes con FQ

 Estudios publicados desde 2008, 2011

Año 2016 en fase 3 se suspendió por no cumplir 
con los objetivos primarios y secundarios



 Todavía no está 
aprobado por la 
FDA

 Interacciona con la 
tobramicina



MICROORGANISMOS

 Pseudomonas aeruginosa

 Sthaphylococcus aureus meticilino resistente (SAMR)

 ABPA



Pseudomonas aeruginosa(Pa)
Primo infección

 Una nueva infección por Pa lleva a infección crónica con un deterioro de la fx pulmonar,

de aspectos nutricionales, más número de exacerbaciones y alta mortalidad

 No hay evidencia de qué rápido hay que tratarla PERO SE RECOMIENDA NO RETRASARSE

MÁS DE 4 SEMANAS

 Opciones terapéuticas: Tobramicina nebulizada por 28 días o Colistina por 3 meses

Asociada a ciprofloxacina vía oral

Guías de diagnóstico y tratamiento de FQ: Ciprofloxacina más colistina nebulizada por 3 meses



Pseudomonas aeruginosa(Pa)
Infección Crónica

 Guía americanas recomiendan TOBRAMICINA en mayores de 6

años (6 meses alternos)

 TOBRAMICINA: Disponible en nebulización o Polvo seco

 AZTREONAM: Prolonga el tiempo para la realización del tratamiento

endovenoso, mejora la calidad de vida

1. Smith A y col. J of Cystic Fibrosis 2014;13:23-42
2. McCoy KS y col. Inhaled aztreonam lysine for chronic aiway Pseudomonas aeruginosa in cystic fibrosis. Am J Resp Crit Care Med 2008; 178:921-928

3. Oerman CM y col. An 18 month study of the safety and efficacy of repeated courses of inhaled aztreonam lysine in cystic fibrosis. Pediatr Pulmonol 2010; 45:1121-1134 



AZT (75 mg 3 veces por día) vs TB (300 mg dos veces por día)

Mayores de 6 años

3 meses alternos, y luego finalizaron todos con AZT (3 meses 

alternos)



Conclusiones: AZT demostró mejorar la fx pulmonar, disminuir las exacerbaciones , 

mejorar los síntomas respiratorios. 



 Estudio mulitcéntrico, randomizado que compara la eficacia y seguridad de 

LIS vs TB en pacientes con FQ e infección crónica con Pa

 Mayores de 12 años





Conclusiones: LIS demostró no ser inferior a la TB en el tto de pacientes con

infección crónica por Pa

LIS estuvo asociado a una mejoría en el score clínico y

disminución de la tasa de hospitalizaciones por exacerbaciones respiratorias

Es segura y efectiva y ofrece ser una alternativa de tratamiento



Sthapylococcus aureus (SAMR)



Vancomicina 
nebulizada: 
Aerovanc



ABPA

 UK Guidelines

Corticoides (CO) usar en las 
exacerbaciones por ABPA

Itraconazol: Incorporar cuando hay 
pobre o no respuesta a los CO

Voriconazol agregar cuando no hay 
rta al itraconazol

No hay evidencia suficiente para el 
uso de anfotericina B

CFF Guidelines

Corticoides (CO) usar en las 
exacerbaciones por ABPA

Itraconazol: Incorporar cuando hay 
pobre o no respuesta a los CO

Voriconazol , omalizumab y 
anfotericina B no recomendar

Pero las guías de FQ Royal Brompton 2017: POSACONAZOL (2DA LÍNEA)





Terapia Antiinflamatoria

 Azitromicina en mayores de 6 años con FQ e infección crónica por Pa

 Tiene propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias

 Estudios publicados: Demostraron efectos en el peso, disminución del uso de 

ATB orales, mejoría en la fx pulmonar y menor número de exacerbaciones

AZITROMICINA

Saiman L. Azitromycin in patients with cystic fibrosis chronically infected with Pseudomonas aeruginosa: a randomized controlled trial. 
JAMA 2003; 290:1749-1756



Otros……………en estudio…..

 Ibuprofeno

 Alfa 1 anti-tripsina (NCT 01684410) Fase 2, 30 participantes

 Glutation : Estudio randomizado en mayores de 8 años no demostró mejorar la 

Fx Pulmonar (Fase 2)

 CXCR2 antagonistas

 Inhibidores de leucotrienos: LTB4 debió suspenderse por los efectos adversos



MICROBIOME - EXACERBACIÓN PULMONAR

 Las investigaciones en microbiome pulmonar han demostrado como las

comunidades bacteriológicas cambian con el tiempo, especialmente con la

progresión de la enfermedad pulmonar y respuesta al tratamiento antibiótico

 La diversidad bacteriana parece aumentar durante la primer década, pero

luego disminuye en la edad adulta asociada a declinación de la fx pulmonar

 Las exacerbaciones respiratorias pueden no estar dadas por los microrganismos

habituales



MICROBIOME - EXACERBACIÓN PULMONAR

 Asociación entre disminución de la diversidad bacteriana y aumento de la

resistencia no está del todo claro, pero el USO REPETIDO DE ATB juega un

rol importante.(1)

 Papel de los ANAEROBIOS en la enfermedad pulmonar queda por definirse

(Prevotella y Veillonella)

1. Sibley CD. Culture enriched molecular profiling of the cystic fibrosis airway microbiome. 
PLOS ONE 2011;6:e22702



Preguntas: Cuál es la relación entre disminución de la diversidad bacteriana y 

enfermedad avanzada?

Rol de los anaerobios?

El uso de biomarcadores para la exacerbación pulmonar?



Defecto Genético
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ADNasa
Hipertónica

Microbiome

Ivacaftor
Lumacaftor

Azitromicina

Tratamiento Pa
(Primo y crónica)

SAMR
ABPA

Tobramicina
AZT

Levofloxacina

Tezacaftor/Ivacfator



GRACIAS!!
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